PCT/FR98/02819 



TRAI DE COOPERATION EN MA i .cRE DE BREVETS 

Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION D'ELECTION 

(reqie 61 2 du PCT) 


Destinataire: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 

en sa qualite d'office etu 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 

22 septembre 1999 (22.09.99) 




Demande Internationale no 
PCT/FR98/02819 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
PH 97089 PCT 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

22 decembre 1998 (22.12.98) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
24 decembre 1997 (24.12.97) 


Deposant 

DEROSE, Richard etc 



\ 



1 . L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 

I X| dans la demande d'examen preliminaire international presentee a I'administration chargee de I'examen preliminaire 
international le: 

19 juillet 1999(19.07.99) 



I I dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 



2. L'election | X [ a ete faite 

I I n'a pas ete faite 

avant I'expiration d'un deiai de 19 mois a compter de la date de priorite ou. lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 





Fonctionnaire autorise 




Bureau international de I'OMPi 






34, chemin des Cotombettes 


Kiwa Mpay 




1211 Geneve 20, Suisse 




no detelecopieur: (41-22) 740.14.35 


no de telephone: (41 -22) 338.83.38 




Formulaire PCT/IB/331 (juillet 1992) 




2855191 



^piedl'intenti n de I'office 6lu (EOAJ^ PCT/FR98/02819 

TRAITE COOPERATION EN MATIEK^ DE BREVETS 



Exp6diteur: le BUREAU INTERNATIONAL ^^ 



PCT 

NOTIFICATION DE UENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

(r^gle 92bis.1 et 
instruction adnninistrative 422 du PCT) 


Destinataire: 

TETAZ, Franck 

Aventis Cropscience S.A. 

DPI - 55, avenue Ren§-Cassin 

F-69009 Lyon 

FRANCE 


Date d'exp6dition (jour/mois/ann6e) 
15 mars 2000(15.03.00) 


R§l§rence du dossier du d^posant ou du mandataire 
PH 97089 PCT 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande intemationale no 
PCT/FR98/02819 


Date du d6p6it international (jour/mois/ann6e) 
22 d6cembre 1998 (22.12.98) 



1. Les renseignements suivants 6taient enregistrds en ce qui concerne: 

X led6posant I'inventeur le mandataire le represents nt com mun 


Norn et adresse 

RHONE-POULENC AGRO 
14/20, rue Pierre Baizet 
F-69009 Lyon 
FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de t6l6copieur 


no de t6l6imprimeur 


2. Le Bureau international notifie au ddposant que le changement indiqu6 < 
1 1 la personne [ X[ le nom | X| Tadresse [ 


:i-aprds a M enregistrd en ce qui concerne: 
1 la nationality le domicile 


Nom et adresse 

AVENTIS CROPSCIENCE S.A. 
55, avenue Ren6-Cassin 
F-69009 Lyon 
FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de tyiSphone 


no de t6l6copieur 


no de tyiyimprimeur 


3. Observations complementaires, le cas dchSant: 


4. line copie de cette notification a ete envoyee: 
1 X| i I'office recepteur | | aux offices d^signSs concern6s 
1 1 d {'administration chargee de la recherche intemationale [ X| aux offices 6lus concern6s 
[ 1 d {'administration chargee de I'examen preiiminaire international | | autre destinataire: 





Fonctionnaire autorisy: 


Bureau international de I'OMPI 


34, chemin des Colombettes 


Margret Fourne-Godbers n 


1211 Gendve 20. Suisse 


no de tyiycopieur (41-22) 740.14.35 


no de tyiy phone (41-22) 338.83.38 


Formula ire PCT/IB/306 (mars 1994) 


003164034 



Copi d ('intention d i'office 6lu (EO/US) 



PCT/FR98/02819 



TRAITE COOPERATION EN MATIE, DE BREVETS 

Exp6cliteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

(rdgle 92bis.1 et 
instruction adnninistrative 422 du PCT) 


Destinataire: 

TETAZ, Franck 
AvpntK CroDscisnce S A 
DPI - 55, avenue Ren6-Cassln 
F-69009 Lyon 


Date d'exp^dition (jour/mois/ann^e) 
15 mars 2000(15.03.00) 


R§f£rence du dossier du d^posant ou du mandataire 
PH 97089 PCT 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande intematiotiale no 
PCT/FR98/02819 


Date du tKpflt intefnational (jour/inois/ann6e) 

22 d^cembre 1998 (22.12.98) 



1. Les renseignements suivants dtaient enregtstr^s en ce qui concerne: 
I I led6posant I'inventeur | X| le mandataire | | le repr6sentant commun 



Norn et adresse 

TETAZ, Franck 

Rhone-Poulenc Agro 

DPI - 14/20, rue Pierre Balzet 

F-69009 Lyon 

FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


no de t6l6phone 

(33)4 72 85 25 92 


no de t6l6copieur 
(33)4 72 85 28 43 


nodet6t6impnmeur 


2. Le Bureau international notifie au ddposant que le changement indiqu6 ci-apr6s a M enregistr6 en ce qui concerne: 
1 1 la personne | | le nom | X| I'adresse | | la nationalit6 . le domicile 


Norn et adresse 

TETAZ, Franck 

Aventis Cropsclence S.A. 

DPI - 55, avenue Ren6-Cassin 

F-69009 Lyon 

FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


no de t6l6phone 

(33)4 72 85 25 92 


no de tdldcopieur . 
(33)4 72 85 28 43 


no de tdiyimprimeur 



3. Observations compl^mentaires, le cas 6ch6ant: 



4. Une copie de cette notification a ^te envoy^e: 

[)(] d {'office r6cepteur | | aux offices d6sign6s concern6s 

I I d {'administration chargee de ia recherche internationale | X[ aux offices 6{us concern6s 

I [ ^ Tadministration chargee de {'examen preliminaire international | | autre destinataire: 





Bureau international de I'OMPt 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 

no de t6l6copieur (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autoris6: 

Margret Fourne-Godbersen 
no de telephone (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/306 (mars 1994) 



003164035 



TRAITE 



1^ 



PCT/FR98/02819 



PCT 



OOPERATION EN MATIERWDE BREVETS 

Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

(regie 92bis.1 et 
instruction adnninistratlve 422 du PCT) 



Date d'expedition Oour/mots/annee) 
15 mars 2000(15.03.00) 



Destinataire: 



TETAZ, Franck 
Aventis Cropscience S 
DPI - 55, avenue Rene 
F-69009 Lyon 
FRANCE 




Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
PH 97089 PCT 



NOTIFICATION IMPORTANTE 



Oemande intemationale no 
PCT/FR98/02819 



Date du depdt international (jour/mois/annee) 

22 d6cembre 1998 (22.12.98) 



1. Les renseignements suivants etaient enregistr6s en ce qui concerne: 
1 X 1 te deposant | [ I'inventeur [ [ le mandataire | | le representant commun 


Nom et adresse 

RHONE-POULENC AGRO 
14/20, rue Pierre Baizet 
F-69009 Lyon 
FRANCE 


Nationalite (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 


2. Le Bureau international notifie au deposant que le changennent indique ( 
I 1 la personne X le nom X I'adresse ^ 


:l-apres a ete enregistre en ce qui concerne: 
I la nationalite [ | le domicile 


Nom et adresse 

AVENTIS CROPSCIENCE S.A. 
55, avenue Ren^-Cassin 
F-69009 Lyon 
FRANCE 


Nationalite (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 


3. Observations complementaires, le cas 6ch6ant: 


4. Une copie de cette notification a 6te envoyee: 
1 X| a Toffice recepteur | | a ux offices designes concernes 
1 1 a I'administration charg^e de la recherche intemationale | X| aux offices elus concernes 
1 1 a I'administration chargee de I'examen preliminaire international | | autre destinataire: 





Bureau international de rOMPI^ 
34. chemin des Colombettes ^ 
1211 Gendve 20. Suisse 

no de telecopieur (41 -22) 740.14.35 


Fonctionnaire autorise: 

Margret Fourne-Godbersen 

no de t§l6phone (41-22) 338.83,38 ' "^^^ — 



TRAITE 



PCT/FR98/02819 



OOPERATION EN MATIER«)E BREVETS 

Exp6diteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

(regie 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 


Destinataire: 

TETAZ, Franck 

Aventis Cropscience S.A. 

DPI - 55, avenue Rene-Cassin 

F-69009 Lyon 

FRANCE 


Date d'expedition Go ur/mo is/an nee) 

15 mars 2000(15.03.00) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
PH 97089 PCT 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Oemande intemationale no 
PCT/FR98/02819 


Date du depot international Q our/mo is/an nee) 

22 d^cembre 1998 (22.12.98) 



1. Les renseignements suivants dtaient enregistres en ce qui concerne: 
1 1 le deposant [ [ Tinventeur | X[ le mandataire | [ le representant commun 


Nom et adresse 

TETAZ, Franck 

Rhone-Poulenc Agro 

DPI - 14/20, rue Pierre Baizet 

F-69009 Lyon 

FRANCE 


Nationalite (nom de I'Etat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


no de telephone 

(33) 4 72 85 25 92 


no de telecopieur 

(33) 4 72 85 28 43 


no de teleimprimeur 


2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique ci-apres a ete enregistre en ce qui concerne: 
[ 1 la personne | | le nom X I'adresse | | la nationalite [ | le domicile 


Nom et adresse 

TETAZ, Franck 

Aventis Cropscience S.A. 

DPI - 55, avenue Rene-Cassin 

F-69009 Lyon 

FRANCE 


Nationalite (nom de I'Etat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


no de telephone 

(33) 4 72 85 25 92 


no de telecopieur 

(33) 4 72 85 28 43 


no de teleimprimeur 


3- Observations complementaires, le cas ^cheant: 


4. Une copie de cette notification a et6 envoyee: 
I X I a I'office recepteur | | aux offices design6s concernes 
[ I a Tadministration chargee de la recherche intemationale | X[ aux offices elus concernes 
I I a I'administration chargde de I'examen preliminaire international | | autre destinataire: 





Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Cotombettes 
1211 Gendve 20, Suisse 

no de t6l6copieur (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autorrse: 

Margret Fourne-Godbersen 

no de telephone (41 -22) 338.83.38 ' "^^A^ 



Formulaire PCT/IB/306 (mars 1994) 



003164035 



TRAIT^E COOPERATION EN MAl^^E DE BREVETS 



Expediteur : le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION RELATIVE 
A LA PRESENTATION OU A LA TRANSMISSION 
DU DOCUMENT DE PRIORITE 

/ i riQt n irtinn pHmini^trstivp ^1 1 rlii Pr*T\ 


Destinataire: 

TETAZ Franck 
Rhone-Poulenc Agro 
DPI-14/20, rue Pierre Baizet 
F-69009 Lyon 
FRANCE 


Date d'expedition {jour/mois/annee) 

29 janvier 1999 (29.01.99) 




Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
PH 97089 PCT 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande internationale no 
PCT/FR98/02819 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
22 decembre 1998 (22.12.98) 


Date de publication internationale (jour/mois/annee) 

Pas encore publiee 


Date de priorite (jour/mois/annee) 

24 decembre 1997 (24.12.97) 


Deposant 

RHONE-POULENC AGRO 



1. La date de reception (sauf lorsque las lettres "NR" figurent dans la colonne de droite) par le Bureau international du ou des 
documents de priorite correspondent a la ou aux demandes enumerees ci-apres est notifiee au deposant. Sauf indication 
contraire consistent en un asterisque figurant a cote d'une date de reception, ou les lettres "NR", dans la colonne de droite, 
le document de priorite en question a ete presente ou transmis au Bureau international d'une maniere conforme a la 
regie 17.1. a) ou b). 

2. Ce formulaire met a jour et remplace toute notification relative a la presentation ou a la transmission du document de priorite 
qui a ete envoyee precedemment. 

3. Un asterisque(*) figurant a cote d'une date de reception dans la colonne de droite signale un document de priorite presente 
ou transmis au Bureau international mais de maniere non conforme a la regie 17.1. a) ou b). Dans ce cas, rattention du 
deposant est appelee sur la regie 17.1.c) qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la 
revendication de priorite avant d'avoir donne au deposant la possibilite de remettre le document de priorite dans un delai 
raisonnable en I'espece. 

4. Les lettres "NR" figurant dans la colonne de droite signalent un document de priorite que le Bureau international n'a pas 
regu ou que le deposant n'a pas demande a I'office recepteur de preparer et de transmettre au Bureau international, 
conformement a la regie 17.1.a)ou b), respectivement. Dans ce cas, Tattention du deposant est appelee sur la regie 17.1,c) 
qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la revendication de priorite avant d'avoir donne 
au deposant la possibilite de remettre le document de priorite dans un delai raisonnable en I'espece, 

Date de priorite Demande de priorite n" Pa vs. office regional ou Date de reception du 

office rep^Pt^ur gelgn le PCT document de priorite 

24 dece 1997 (24.12.97) 97/16727 FR 25 janv 1999 (25.01.99) 



Bureau international de I'OMPI 


Fonctionnaire autorise: 


34, chemin des Colombettes 


Margret Fourne-Godbersen 


1211 Geneve 20, Suisse 


no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41 -22) 338.83.38 


Formulaire PCT/IB/304 (juillet 1998) 


002457778 



TRAITE 



OOPERATION EN MATIEI^bE BREVETS 

Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



WO 99/34008 
PCT/FR98/02819 



PCT 

AVIS INFORMANT LE DEPOSANT DE LA 
COMMUNICATION DE LA DEMANDE 
INTERNATIONALE AUX OFFICES DESIGNES 

(regie 47.1.c), premiere phrase, du PCT) 


Destinataire: 
TETAZ, Franc 
Rhone-Pouler 
DPI - 14/20, ru 
F-69009 Lyon 
FRANCE 


c Agro .m ^ 

e Pierre Baizet ^jt—^ 

REQU D.RL [ 
1 6 .lUlL. 1999 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 

08 juillet 1999 (08.07.99) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
PH 97089 PCT 


AVIS IMPORTANT 


Demande Internationale no 

PCT/FR98/02819 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

22 decembre 1998 (22.12.98) 


Date de priorite {jour/mois/annee) 

24 decembre 1997 (24.12.97) 


Deposant 

RHONE-POULENC AGRO etc 



1. ii est notifie par la presente qu'a la date indiquee ci-dessus comma date d'expedition de cet avis, le Bureau international a 
communique, comme le prevoit I'article 20, la demande internationale aux offices designes suivants: 

AU,CN,EP,IL,JP,KP,KR,US 

Conformement a la regie 47.1.c), troisleme phrase, ces offices acceptent le present avis comme preuve determinante 
du fait que la communication de la demande internationale a bien eu lieu a la date d'expedition indiquee plus haut, et le 
deposant n'est pas tenu de remettre de copie de la demande internationale a I'office ou aux offices designes. 

2. Les offices designes suivants ont renonce a I'exigence selon laquelle cette communication doit etre effectuee a cette date: 

AL,AP,BA,BB,BG,BR,CA,CU,CZ,EA,EE,GD,GE,HR,HU,ID,IN,IS,LK,LR,LT,LV,MG,MK,MN,MX,NO, 
NZ,OA,PL,RO,SG,SI,SK,SL,TR,TT,UA,UZ,VN,YU 

La communication sera effectuee seulement sur demande de ces offices. De plus, le deposant n'est pas tenu de remettre 
de copie de la demande internationale aux offices en question (regie 49.1 )a-bis)). 

3. Le present avis est accompagne d'une copie de la demande internationale publiee par le Bureau international le 
08 juillet 1999 (08.07.99) sous le numero WO 99/34008 

RAPPEL CONCERNANT LE CHAPITRE II (article 31.2)a) et regie 54.2) 

Si le deposant souhaite reporter I'ouverture de la phase nationale jusqu'a 30 mois (ou plus pour ce qui concerne certains 
offices) a compter de la date de priorite, la demande d'examen preliminaire international doit etre presentee a 
I'administration competente chargee de I'examen preliminaire international avant I'expiration d*un delai de 19 mois a 
compter de la date de priorite. 

II appartient exclusivement au deposant de veiller au respect du delai de 19 mois. 

II est a noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par le chapitre II ou qui y a son 
domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 

RAPPEL CONCERNANT L'OUVERTURE DE LA PHASE NATIONALE (article 22 ou 39.1)) 

Si le deposant souhaite que la demande internationale procede en phase nationale, il doit, dans le delai de 20 mois ou 
de 30 mois, ou plus pour ce qui concerne certains offices, accomplir les actes mentionnes dans ces dispositions aupres 
de chaque office designe ou elu. 

Pour d'autres informations importantes concernant les delais et les actes a accomplir pour I'ouverture de la phase 
nationale, voir I'annexe du formulaire PCT/IB/301 (Notification de la reception de I'exemplaire original) et le volume II 
du Guide du deposant du PCT. 



Bureau international de I'OMPI 


Fonctionnaire autorise 






34, chemin des Colombettes 


J. Zahra 




1211 Geneve 20, Suisse 




no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41-22) 338.83.38 




Formulaire PCT/IB/308 (juillet 1996) 




2709848 



p r 



REQLETE 



Le soussigne requiert que la presence demande 
mtemacionale soit craitee conformement au Traite de 
cooperation en matiere de brevets. 



PCT/FR 9 8 /0 2 8 1 9 

Demande iniemationale n" • — 



Date du depot international 



Norn de rorTice recepceur ec "Demande intemationale PCT" 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire ffacultatifj 
(12 caracferesau maximumi ppj 97089 PCT 



Cadre n" 1 TITRE DE L*INVE.NTION 
Precede de preparation enzymatique d ' homogentisate 



Cadre n* II DEPOSANT 




_ indtque^ ™w 

n est indique ci-dessous.j 

RHONE-POULENC AGRO 
14/20 Rue Pierre Baizet 
69009 LYON 
FRANCE 



depc 



I I Cene personne est aussi 
' ' inventeur. 



Nationalite (nom de i'Etat) 



FR 



Cette personne est 
deposant pour : 



n'dc telephone 

(33) 4 72 85 25 92 



n'*deteIecopieur 

(33) 4 72 85 28 43 



n**deteleimprimeur 



Domicile (nom de TEtat) 



FR 



Cadre n' III AUTRE(S) DEPOSA.NT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 



^rn^;^h "^^/^ defamille sutvi du prenom: pour une personne morale, designation 

otj.c.eUe complete, L adresse doit comprendre le code postal u le nom du pavs. Leoavs de 
n'^es7tndiaj^^^^^ ^ ^ ^^""^ cyep(7ja/i/ a son domicile si aucun domicile 

DEROSE Richard 

31 Rue du Bois Guillaume 

91000 EVRY France 



Nationalite (nom de TEtat) 



US 



Cene personne est 
deposant pour ; 



Domicile (nom de TEtat) 



Cette personne est : 

I I deposant seulemeni 

^ I deposant et inventeur 

I I inventeur seulement 
fSi cette case est cochee. 
nepas remplir la suite.) 

FR 



□ to us 
dcsi 



tousles Etats I I lous les Eiaisdesignesiauf 
I I IcsEiats-Unisd'Amerique 



ignes 



D'autres deposants ou invenieurs sont indiques sur une feuille annexe. 



IcsEtais-Unisd'Ameriquc I j Ics Etats indiqucs dans 



ieulcmcni 



ecadresupplemcntaire 



Cadre IV 



MANDATAIRE OU REPRESENTaNT COMMLN: OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE 



La person ne dont I ' identite est donnee ct-dessous est a ete designee pour aeir au nom 
du OU des deposants aupres des autorites iniernaiionales compeientes. comme: 



mandataire | [ represen 



■ntnnt commun 



om ci .idresse : f^om Je fb.'nilU suivi Ju prenom. ::our -.ute personne morati, Jesi^naaon jfjk:eile ' n^dc telephone 

comet eie. L jdresse Joit cornvr^fnir:; .v .wie postal et ie nom Ju ::a\sS {(33) 4 72 8 



5 25 92 



TETAZ Franck 
RHONE-POULENC AGRO 
DPI - 14/20 Rue Pierre Baizet 
69 0 09 LYON FRANCE 



n"deieleoopicur 

(33) 4 72 85 28 43 



n" dc telciniprimciir 



I I Adresse pour l:i correspondance : cochcr cette c;u^c lorsquc aucun mandai.urj ni rcprcscntant Lomiuun n esi. n a c:e dest-nc 
1 ji:c [ cspaeo ci-dcssus est utilise pour mdujucr une adrcssc spccialc a kii^^uelle la correspondance doit circ jnw^N.-c. ' 



I'ornuji.nr;.- ;*C !' R(;/101 (premiere tcui lid v^iuil let hi^JS) 



Fcuiilc n"* 



Suite du cadre III ALTRE(S) DEPOSA.NT(S) OU (ALTRE(S)) INVENTEL R(S) 


Si aucun ties %ous-cadn:s sut'vants n 'est utilise, cette /euif/e n*: doit pas ^tre incluse dans la mquete. 


Norn idrcssc . -Som Jejlimtlle sutvt du pre nam: pour une personne morale, designation 
ojficieiU ■:-:)mplete L adresse doti cnmorkndr^ !e :ode postal a le nom du pays. Le pays de 
:' jdresse indlquee Jans ce cadre est I 'Eiat ou !e Jeposant j son domicile si ducun Jomicde 
n -ist irdique ci-dessous y 

SAILLAND Alain 

38 Rue Albert Chalinel 

69009 LYON FRANCE 


Ceite personne est : 

[ 1 deposant seulemeni 

[X I deposant et inventeur 

[ I inventeur seulemcnt 

fSi cette case est cochee. 
ne pas remplir la suite.) 


Nationaliie (nom de i'Etat) : 

r R 


Domicile (nom de I'Etat) : pj^ 


Cette personne est r~| louslcsEiats 1 | tous les Etats dcsigncs saut IcsEtats-Unisd Amerique l 1 IcsEtatsmdiqucsdans 
deposant pour * 1 1 dcsignes 1 1 IcsEtats-Unisd* Amerique X sculcmcnt | | Ic cadre suppicmeniaire 


Nom et adresse ; (Som de famille suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
ojficielle complete. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
I adresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat oit le deposant a son domicile si aucun domicile 
n est indique ci-dessous.) 


Cene personne est : 

[ I deposant seulement 

[ 1 deposant ei inventeur 

[ 1 inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


N'ationalite (nom de TEtai) : 


Domicile (nom de TEtat) : 


Cette personne est ( | tous les Etats | 1 tous les Etats designes sauf 1 | IcsEtais-Unisd* Amerique | | les Etats indiques dans 

deposant pour : 1 I designes | | lesEtats-Unisd'Amerique I | sculcmcnt | | le cadre suppicmeniaire 


Nom et adresse : dom de famille suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
oJjTicielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
I adresse indtquee dans ce cadre est I 'Etat oit le deposant a son domicile si aucun domicile 
n est indique ci-dessous.) 


Cette personne est : 

[ [ deposant seulement 

1 1 deposant et inventeur 

[ 1 inventeur seulement . 

(Si cette case est cochee. ne 
pas rempl ir la su de. } 


Naiionalite tnom de I'Etat) : 


Domicile (nom de I'Etat) : 


Cette personne est | j tous les Etats 1 1 tous les Etats dcsigncs iaut* 1 | les Etats-bnisd' Amerique ( | Ics Etats indiques dans 

deposant pour : 1 I designes | | les Eiats-Unisd" Amerique I | seulement | | le cadre supplemcnta ire 


Nom et adresse : (Som de famille suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
offtcielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le^pays de 
I adresse indtquee dans ce cadre est I 'Etat oit le deposant a son domicile si ducun domicile 
n 'est indique ci-dessous. ) 


Cette personne est ; 

1 1 deposant seulemcnt 

[ 1 deposant et inventeur 

I 1 inventeur seulemeni 

(Si cette case est cochee. 
ne pus remplir la suite > 


Nationaliie mom de l Etai) : 


Domicile {nom do I'Etat) ; 


Ccllc pcrst^nnc est 1 1 tous les | 1 jous les litals doii-ncs sauf | 1 lcsl:iali-Uniid'Aincriquc | 1 les Etats iiidiqncs Jans 

Jcp*?>ani pour i I dcsigncs | I ksi:t;U>.Uni>J'Arncriquc I | sculcmcnt | | Icciulrcsupplcmeniairc 


I [ l)'.iL;i:i:> Jcro>ant> ou invctitcurs som ituiu;u(:> >iir unc .luirc icuiUc -iniic\c. 



l\»riniil.iir,* ;»( r ! () I ( t'cui I Ic iinocvc M luillcl b>^'Sl 



I 'fiir /Vi* /;<>/t*.v rcliitiw's furrftti:. dc requeie 



C;idre n " V 



DESICNATI 



Feu i lie n' 



TATS 



Lcs dcsiijn.mons suivanics sont faites conformemcni a la regie 4»,a) 
Brevet regional 
AP 



C Jc*;cr it-^ c-^.-.Tf.T .ippropnees: une utt moms Jon I etr^n 



EL 
13 



EA 



LG Ouganda. ZW Zimbabwe tout autre Etat qui est .n Etat :oniraciani du Proiocole de Harare c\ du PCT 
Brevet eurasi'en : AM Armenie, AZ AzerbaVdian. BY Belarjs KG '< rahi7i<:--»n wy if*,-r-.uKcf-.« vir^ o .■ 

0 OA Brevet OAPI : BF Burkina Faso. BJ Benin. CF Ripublique centrafricaine. CC Congo CI Cote d ivoire 
CM Camcroun, CA Gabon. GN Giiinee. ML Mali. MR Mauritanie. NE Niger. S.N SenegTf D Tchad TC Toeo ei 
out autre Etat qu. est un Etat membre de TOAPI et un Etat contractant.du SCT (si une aJe/oZ Tpro,ecnl !u de 
rraitement est souhaitee. leprecisersurlalignepointilliej GUinee BxsseaU ^ 

Brevet narional fsiwieautre forme <kprotecttonoude(raiten^mestsouhaite^^ iepreciseriurlangnepoi'mm^^^^ 

□ LS Lesotho 

^ LT Lituanie 



□ 
□ 

53- 

□ 

IB 
13 

□ 

□ 

□ 
□ 

□ 
□ 
□ 

IS 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 

s: 
□ 

□ 



□ 
□ 



AL Albanie . . . 
A.V! Armenie . . . 

AT Autriche . . . 

AU Austral ie . . 

AZ Azerbaidjan 

Ba Bosnic-Herzegovine 

BB Barbade g 

BG Bulgarie 

BR Bresil 

BY Belarus 

CA Canada 

CH et Li Suisse et Liechtenstein 

CN Chine . . . : 

CU Cuba 



LU Luxembourg 
LV Lenonie 

MD Republique de Moldova 

MG Madagascar 

MK Ex-Republique yougoslave de Macedoine 



□ 



CZ Republique tcheque □ 

DE Allemagne ^ 

DK Danemark 

EE Estonie Q 

ES Espagne Q 



FI Finlande . . . . 

GB Royaume-Uni 

GE Georgie 

GH Ghana 

GM Gamble 



IS 

□ 



GWGuinae'Diwuu Q 

Croatie J2 

Hongrie ^ 

Indonesie ^ 

Israel Q 

Islande Q 

Japon 

Kenya 

KG Kirghizisian 

KP Republique populaire democratique dc Coree 



HR 

HU 

ID 

IL 

IS 

JP 

KE 



MN Mongolie 

M\V Malawi 

MX Mexique 

NO Norvege 

Nouvelle-Zelande . . . . 

Pologne 

Portugal 

Roumanie 

Federation de Russie . . 
Soudan 
Suede 
Singapour 

Sloven ie 

Slovaquie 

Sierra Leone 

Tadjikistan 

TM Turkmenistan 

TR Turquie 

TT Trinite-et-Tobago .... 

Ukraine 

Ouganda 

Etats-Unis d'Amerique 



NZ 

PL 

PT 

RO 

RU 

SD 

SE 

SG 

SI 

SK 

SL 

TJ 



LA 
LG 
US 



□ 



uz 

VN 
YU 



Ouzbekistan 
Viet Nam . . 
Youaoslavie 



ZW Zimbabwe 



KR Republique de Coree q 

KZ Kazakhstan 

LC Saintc-Lucie 

LK Sri Lanka 

LR Liberia 



ases rcsenees pour la designation (aux tins d'un brevet nationaH 
d Etais qui iont devcnus panics au PCT apres la publication de la 
presento feuilie : 



s 



-IN . 
GD 



. .Inde 

Grenade 



; \ Q '^""''"^"^ designations de precaution : outre Ics designations laitcs ci-dcssus. Ic deposani fait aussi conlbrmcmcnt 
a la rj.tic 4.y.b) toutes Ics designations qui scraicni autorisccs cn vcnu du PCT, a i'cxccption dc touic dcsicuuion indiuucc dans Ic cadre 
^upplcmcniairc comme etani cxcluc dc la portcc dc ccttc declaration. Le deposani declare que ccs dcsi^nat~ioiis addiiionncllcs sont laiics 
bOu> reserve dc conhrmation et que louic designation qui n est pas contlrmcc av ant I cxpiration d'un dJlai dc I 5 nioi^ a compter dc la date 
Jc pnonic dun ctrc con^idcrec comme rcurcc par Ic .\c^o^AnK a rcxpiraiiDM Jc cc dclai. n'our conftrmcr une Jcu^:n.:tu,n / Je->ascr 



fKifvcnir Si ; t,t(k\' rccepieur Jans ;V JcLn Jc / 



I onnulairc PL T Rl)/I(Jl (dcuxicmc f'cuillcl Ouillci h^)S) 



I otr ICS ftoics rci\:t:vcs (nrtftuijsrc Jc rctfiicfc 



C.idre n* V I 



REV ENDI 



t-v;::ii 



io:r4 



N DE PRIORITE 



Jc la dcmandc anicricurc 
'jour mots, 'jnnde: 



Numero | 
Ue !a Jcmande antcncurc r 



D auircs rcvondicatiorii Jc pnoritc ^onf 
indiquces dans I e cadre jupplcmcntnir^ 



Lorsque la demandc antcricure est unc 



24.12.97 
(24 Decembre 97) 



demandc nanonale 
pa>s 



97 16727 



FRANCE 



demandc regionale :* 
orTicg regional 



demande intemationalc : 
ofTicg recopteur 



(3) 



□ 



anSuVet^SX'L''' " •^^'"^F^'-^ B"^"" international une copie cenifiee conforme de la ou des demands 
anterieures fseulement si la demande anterteure a eie deposee aupres de I office qui auxfins de 
la presenie demande internaiionale. est I office recepteur) indiquees ci-dessus au(.x) point(s) • 



Cadre n' VH ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Choix de radministration chargee de la recherche 
internationafe (ISA) fst plusieurs administrations 
chargeesde !a recherche Internationale sontcompetenies 
pour proceder a la recherche internationale. indiquer 
I 'administration choisie: le code a deu,x lettres peut etre 
utilise) : 

ISA/ 



Demande d'utilisation des resultats d'une recherche anterieure; mention de 
cette recherche fsi une recherche anterieure a etc effectuee par / 'administration 
chargee de la recherche internaiionale ou demandee a cette derniere) : 

Date (jour/mois/annee) Numero Pays (ou office regional) 



Cadre n' VIII BORDEREAU; LAxNGUE DE DEPOT 



La preseme demande internationale contient 
ie nombre de feuilles suivant : 



requete 

description (sauf panic reservee 
au listage des sequences) 

revendications 

abrege 

dessins 

panic de la description reservee 
au listage des sequences 

Nombre total de feuilles 



7 
1 



13 



Figure des dessins qui 
doit accompagner I'abrege : 



Le ou !es elements coches ci-apres sont joints a la presente demande internationale 

1 . 0 feu i tie de calcul des taxes 

2. H pouvoir distinct signe 

3. □ copie du pouvoir general: numero de reference, le cas echeani : 

4. □ explication de Tabsence d'une signature 

5. 0 document(s) de priorite indique(s) dans le cadre n* VI au(x) point(s) : 

6. □ traduction de !a demande internationale en (languc) : 

7. □ indications separees concemant des micro-organismes ou autre materiel 

biologique deposes 

S. □ listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines sous forme 
dechitTrable parordinateur 

9. □ autres elements (preciser) : 



Langue de depot de la 
demande internationale : 



Cadre n' IX SIGNATURE DU DEPOSANT OU DU MANDATAIRE 

A cote de chaque signature, indiquer le nom du signataire et. si cela n apparait pas clairement a la lecture de la requete. a quel titre I interesse signe. 



RHONE -POU^NC A,GRO 



TETAZ Franck | pg 1889 



1 Date effective de reception des pieces supposjes ''^ O ftCP 1QQD 
constitucr la demande iniernaiionale : UuUi laOO 


2. Dessins : 
1 1 re(;us : 

1 j non rcvus : 


J. Date etfective de reception, recti rlee en raiion de la reception ulte- 
ricure. mais dans les delais, de documents ou Jc dessins completant 
L*c qui est suppose constiiuer la demande inicrn;i[ionalc : 


4. Date de reception, dans Ics delais. des corrections 
demandces scion I'anicle 1 1.2) du PCT : 


5. Administration chargee de la recherche 

iiucrnaitonale (si plusieurs soni competentcs) 1->A / 


6. 1 1 Transmission de la copie dc i 
! 1 jusqu au paiement do la ix\o 


'cche rc he d i He ree 
dc recherche. 



Dale dc reccpiion Jc re\cinplaire 
tiriiitnal par !c HurL-au :nicrriaitonal 



Rcserxe au lJureau international 



I.trniuljirc I'd' KO iUi ' Jcmicrc :ci:iilc ) < juillc: .'^'S) 



'tr /t-i" notes rcU:i!\cs !t}rtTun,iir\f tie rt't/;/t'.v 



PCT 

REQUEST 



The undersigned requests that the present 
international application be processed 
according to the Patent Cooperation Treaty, 



For receiving Office use only 



PCT/FR 98 / 0 2 8 1 9 

Internationa] Application No. 




International Filinc Date 



Name of receiving Office and "PCT International Application' 



Applicant's or agent's file reference 

(if desired) (12 characters maximum) 



PH 97089 PCT 



Box No. I TITLE OF INVENTION 

Method for enzymatic preparation of homogentisate 



Box No. II APPLICANT 



Name and address: (fa/niiv name followed by given name: for a leeai entity full ofTicial 
desjgnanon The address must include postal code and name of couna^' T^e "couX' o/ f^e 
If^dll^^r'^^^^^^ ^^^^^^ ^ ^''^^ ^ counuyPof resile^TPno'^lS^ 



RHONE-POULENC AGRO 
14/20 Rue Pierre Baizet 
69009 LYON 
FRANCE 



State iihai is. country) of nationality: 



This person is applicant 
for the purposes of: 



I ] This person is also inventor. 



Telephone No. 






(33) 4 72 85 


25 


92 


Facsimile No. 






(33) 4 72 85 


28 


43 



Teleprimer No. 



State (thai is. country) of residence 



all designated 



States 



all designated States except 
the United States of America 



the United States 
America onlv 



□ the Stales indicated in 
the Supplemental Box 



Box No. Ill FURTHER APPLIC ANT(S) AND/OR (FURTHE R) INVENTOR{S) 

llTeUl^^^^^^^^^ ^^^^^^^'^ ''''' '^'^ ^' country)'l^f resTde^V'sl^te 



DEROSE Richard 

31 Rue du Bois Guillaume 

91000 EVRY France 



This person is: 

I I applicant only 

I X| applicant and inventor 



I I inventor only (If this check-box 
— is marked, do not fill in below.) 



State (thai is. coumn'j of nationality: 



us 



State (that is. counuy) of residence: 



FR 



This person is applicant 
for the purposes of: 



□ all designated | | all designated States except 
Slates I 1 ihe United States of America 



m 

Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a continuation sheet. 



V I the United States 
^ of America only 



□ the Stales indicated in 
the Supplemental Box 



No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE: OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE 



The person identified below is hereby/has been appointed to act on behalf 
ol the appljcant(s) betore the competent International Authorities as: 



^igeni I I common representative 



Name and address: (Family name followed bv given name: for a legal entity, full official 
aesignaiioa The address' musi include postal code and name of country'.) 

TETAZ Franc k 
RHONE-POULENC AGRO 
DPI - 14/20 Rue Pierre Baizet 
69009 LYON FRANCE 



Telephone No. 

(33) 4 72 85 25 92 



Facsimile No. 

(33) 4 72 85 28 43 



Teleprimer No. 



\~\ ^l^^r^l^ ^ rr^pondence: Mark this check-box where no agent or common representative is/has been aooointed and the 
I— I space above is used mstead to indicate a special address to which correspondence should be serit aPPO'nted and the 



Form PCT/RO/101 (first sheet) (July 1998 ) 



See A/ores to the request form 



Sheet No. 




Continuation f Box N .HI FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) IN VENTOR(S) 



If none ofthe following sub-boxes is used, this sheet should noi be included in the request. 


Name and address: (Fa/niily name followed by given name: for a legal emiry. full ofTicial 
aesignatipn The address must wclude postal code and name of countn\ The counrrv of the 
address m±cated in this Box is the applicant's State (that is. country) of residence if 'no State 
of residence is indicated below.) 

SAILLAND Alain 

38 Rue Albert Chalinel 

69009 LYON FRANCE 


This person is: 

I 1 applicant only 

1 X| applicant and inventor 

1 1 inventor only Qf this check-box 
— is marked do not Fill in below.) 


State (that is. country) of nationality: 


Slate (that is. country) of residence: 


This person is applicant l l all designated 1 1 all designated States except 1 1 the United States 1 1 the States indicated in 

for the purposes of: I 1 States | | the United States of America | j of America only [ j the Supplemental Box 


Name and address: (Fanwyv name followed by given name: for a legal entity, full official 
designation The address must include postal coae and name of count^. The 'countrv of the 
address indicated in this Box is the applicant's State (that is. country) of residence if no State 
of resiaence is indicated below.) 


This person is: 

1 1 applicant only 

1 1 applicant and inventor 

1 1 inventor only (If this check-box 
— is marked, do not Till in below.) 


State (thai is. country) of nationality: 


State (that is. country) of residence: 


This person is applicant i i all designated 1 1 all designated States except 1 1 the United Slates | 1 the States indicated in 

lor the purposes of: I I States 1 1 the United States of America 1 \ of America only | | the Supplemental Box 


Name and address: {Fa/TijVv name followed by given name: for a legal entity full ofTicial 
designaupn the address must iiiclude postal code and name of count3. The countrv of the 
address indicated in this Box IS the applicant's State (that is, couniiy) of residence if no State 
of residence is indicated below.) ^ 


TTiis person is: 

1 1 applicant only 

1 1 applicant and inventor 

1 1 inventor only Of this check-box 
' is marked, do not Till in below) 


Slate (that is. countiy) of nationality: 


Stale (that is. country) of residence: 


This person is applicant l l all designated | 1 all designated States except | 1 the United States | 1 the States indicated in 

tor the purposes of: I | States | | the United States of America | | of America only | | the Supplemental Box 


Name and address: (Fanjiiv name followed by given name: for a legal entity, full official 
designation The address itiust include postal code and name of count^. The country of the 
adaress indicated ^ in this Box is the applicant's State (that is. countiyj of residence if no State 
of residence is indicated below.) 


This person is: 

1 1 applicant only 

1 1 applicant and inventor 

1 1 inventor only (If this check-box 
is marked, do not Till in below) 


State (that is. country) of nauonality: 


State (that is, country) of residence: 


This person ts applicant | | all designated | | all designated States except p— | the United States 1 \ the States indicated in 

tor the purposes of: i 1 States | | the United States of America | | of America only | | the Supplemental Box 


1" 1 Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet. 



Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (July 1998) See Notes to the request form 



Sheet No. 



Box No.V DESIGNATION OF STATES 



The following designations arc hereby made under Rule 4.9(a) (mark the applicable check-boxes: m least one must be mark'd- 
Regional Patent 

^ ^ 65?5°K''i'"*'°?°-'"^^^'°""'''*-^^'''"y^-"Lesotho.NW UGUeanda 
13 " State of the Harare Protocol and of Oie KT 



KSn^STen^in^^S 

OAPI Patent: BF Burkina Faso. BJ Benin. CF CemraJ African Republic. CG Congo. CI Coie d-|voire. CM Cameroon. 
GA Gabon. GN Guinea. ML Mali. MR Mauritania. NE Niger. SN Senegal. TD Chad. TG Toeo. and anv other State 
which IS a member State of OAPI and a Contracting State of the PCT lif other kind of pnieciion or ireoimrni desired, snean 

on doited tine) GW Guinea-Bissau " 

National Patent (if other land of protection or treatment desired, specify on doaed lineh 



El EP 



SI OA 



□ 
□ 

□ 
SI 

IS 
□ 

□ 

SI 

□ 
□ 

□ 
□ 
□ 

SI 

□ 
□ 
□ 
a 

B 

SI 

S) 

□ 
□ 

□ 
□ 

S) 
S) 



AL Albania 

AM Armenia 

AT Austria 

AU Australia 

A2 Azerbaijan 

BA Bosnia and Herzegovina 

BB Barbados 

BG Bulgaria 

BR Brazil 

BY Belarus 

CA Canada 

CH and LI Switzerland and Liechtenstein 

CN China 

Cuba 

Czech Republic 

Germany 

Denmark 

Estonia , 

Spain 

Finland 

United Kingdom 

Georgia 

Ghana 

Gambia 

Gu iii iju Dijuau 



CU 
CZ 
DE 
DK 
EE 
ES 
FI 
GB 
GE 
GH 
GM 
GW 
HR 
HU 
ID 
IL 
IS 
JP 
K£ 
KG 
KP 

KR 
KZ 
LC 
LK 
LR 



Croatia 

Hungary 

Indonesia 

Israel 

Iceland 

Japan 

Kenya 

Kyrgyzsian 

Democratic People's Rcoublic of Korea 

Republic of Korea 

Kazakstan 

Saint Lucia 
Sri Lanka 
Liberia 



□ 

Bl 
O 

□ 

SI 

SI 
□ 

SI 
IS 
□ 
SI 
□ 
□ 
□ 

SI 

□ 
□ 
El 
SI 

□ 
□ 

SI 
IS 
SI 

□ 



LS 
LT 
LU 
LV 



Lesotho . . . 
Lithuania 
Luxembourg 
Latvia 



MD Republic of Moldova 

MG Madagascar 

MK The former Yugoslav Republic of Macedonia 

MN Mongolia 

MW Malawi 

MX Mexico 

NO Norway 

NZ New Zealand 

PL Poland 

PT Portugal 

RO Romania 

RU Russian Federation 

SD Sudan 

SE Sweden 

SG Singapore 

SI Slovenia 

SK Slovakia , . , 

SL Sierra Leone 

TJ Tajikistan 

TM Turkmenistan 

TR Turkey 

1 1 Trinidad and Tobago 

UA Ukraine 

UG Uganda 

US United States of America 



UZ 
VN 
YU 
ZW 



Uzbekistan 
Viet Nam . 
Yugoslavia 
Zimbabwe 



Check-boxes reserved for designating States (for the purposes of 
a national patent) which have become party to the PCT after 
issuance o( this sheet: 

H India 
B 



Grenada 



Precautionary Designation Statement: in addition lo the designations made above, the applicant also makes under Rule 4 9(b) all other 
designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being excluded 
trom the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that any 
designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the applicant 

ai the expirauon of thai ume limit^ (Confimauon of a designation consists of the filing of a notice specifying that designation and the payment of 
in^ aesignanon a nd confirmation fees. Confirmation must re-ch the receixing Office v,ithin the J 5-month time limit) 



Form PCT/RO/ 1 0 1 (second sheet) ( July 1 998) 



5ee Notes to the request form 



Box No. VI PRIORITY C 



Sheet N 



Filing date 
of earlier application 

(dav/monrh/'vear) 



Number 
of earlier application 



□ Further prioriiy cimns are indicated in the 



Supplemental Box. 



Where earlier application is: 



national applicaoon: 
counirv 



regional application; 
regional Office 



iniemaiional application: 
receivinc Office 



iiem(l) 
24.12.97 

(24 December 97) 
item (2) 



97/16,727 



FRANCE 



itemf3) 



n The receivmg Office is requested to prepare and transmit to the International Bureau a certified copv 
of the earlier apphcauon(s) (only if the earlier application was Wed with the Office which fo^fiie 
purposes of the present international application is the receiving Office) identified above as iiem(s) 

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ' 



Choice of In temational Searching Authority (ISA) 

(if ruo or more Imernational Searching Authorities are 
compeieni lo carry- out the international search, indicate 
the Authoriiy chosen: the iwo-ietter code may be used): 

ISA / 



S^S?^' "^]^ of earlier search; reference to that search (if an earhor 

search has been earned out by or requested from the International inching Au^^^^^^^^ 

Date (day/montb/year) Number Country (or regional Office) 



Box No. VIII CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING 



This international application contains 
the following number of sheets: 

request 4 

descripiion (excluding 

sequence listing part) 7 

claims 1 

abstract 1 

drawings : 

sequence listing pan 

of description : 

Total number of sheets : 



This international application is accompanied by the item(s) marked below: 

1 . B fee calculation sheet 

2. 13 separate signed power of attorney 

3. □ copy of general power of attorney; reference number, if any: 

4. □ statement explaining lack of signature 

5. H priority document(s) identified in Box No. VI as item(s): 

6. □ translation of international application into (language): 

7. □ separate indications concerning deposited microorganism or other biological material 

8. □ nucleotide and/or amino acid sequence listing in computer readable form 

9. □ other (specify): 



Figure of the drawings which 
should accompany the abstract: 



Language of filing of the 
international application: 



Box No. IX SIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT 



,VeAT 10 each signature, indicate the name of the person signing and the capacity in which the person signs (if such capacity is not obvious from reading the request). 

RHONE-POULENC AGRO 

[signature] 
TETAZFranck pg 1889 



1. Date of actual receipt of the purported r-^T^r-r i/^^r^ 
international application: UliC 1998 


2. Drawings: 


3. Corrected date ot actual receipt due to later but 
timely received papers or drawings completing 
the purported international application: 


1 1 received: 


4. Date of timelv receipt of the required 
corrections under PCT Anicle 1 1 (2): 


1 1 not received: 


5. International Searching Authority . 
(if two or more are competent): 15>A / 


6. 1 1 Transmittal of search copy delayed 
I— 1 until search fee is paid. 





Date of receipt of the record copy 
by the International Bureau: 



For International Bureau use only 



Form PCT/RO/101 (last sheet) (July 1998 ) 



iee Notes to the request form 



TRATTE 



DE COOPERATION EN MATIERE 



Expediteur: L'ADMINISTRATION CHARGEE DE 

L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL ^ 



1/ 



1 



BREVETS 



4>^ 



Destinataire: 

TETAZ, Franck 
RHONE-POULENC AGRO 
14/20, rue Pierre Baizet 
F-69009 Lyon 
FRANCE 



PCT 




NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE 
INTERNATIONAL 

(regie 71.1 du PCT) 



Date d'exp^dition 
(jour/mois/ann 6e) 



1 01 SO 



R^f^rence du dossier du d^posant ou du mandataire 
PH 97089 PCT ' 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande internationale No. 
PCT/FR98/02819 


Date du d^pot international (jour/mois/ann4e) 
22/12/1998 


Date de priority (jour/mois/ann6e) 
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Ddposant 
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1 . II est notlfie au deposant que I'administration chargee de I'examen preliminaire international a etabli le rapport 
d'examen preliminaire international pour la demande Internationale et le lui transmet ci-joint, accompagne, le 
cas echeant, de ces annexes. 

2. Une copie du present rapport et, le cas echeant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication a tous les offices elus. 

3. Si tel ou tel office elu I'exige, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport (a 
I'exclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interesses. 



4. RAPPEL 

Pour aborder la phase nationale aupres de chaque office elu, le deposant doit accomplir certains actes (depot 
de traduction et paiement des taxes nationales) dans le delai de 30 mois a compter de la date de priorite (ou 
plus tard pour ce qui conceme certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoye par le Bureau 
international dans le formulaire PCT/IB/301). 



Losrqu'une traduction de la demande internationale doit etre remise a un office elu, elle doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II appartient au deposant d'etablir la 
traduction en question et de la remettre directement a chaque office elu interesse. 

Pour plus de precisions en ce qui conceme les d^lais applicables et les exigences des offices elus, voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. 
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PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



R^f^rence du dossier du d^posant ou du 
mandataire 

PH 97089 PCT 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr^liminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande Internationale n** 
PCT/FR98/02819 


Date du d^pot international (jour/moi$/ann4e) 
22/12/1998 


Date de priority (jour/mols/ann^e) 
24/12/1997 


Classification internationals des brevets (CI 6) ou ^ la fois classification nattonale et CIB 
C12P7/42 


D^posant 

RHONE-POULENC AGRO 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par Tadministaration charges de I'exannen prelinninaire 
international, esttransmis au deposant conform ement a Tarticle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuiile de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des desstns qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et {'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



IV 
V 

VI 
VII 
VIII 



S Base du rapport 

□ Priority 

□ Absence de formulation d'opinion quant a (a nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle 

□ Absence d'unite de invention 

S Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

□ Certains documents cites 

S Irregularites dans la demande Internationale 

□ Observations relatives a la demande Internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationeiie 

19/07/1999 



Date d'ach^vement du present rapport 



Norn et adresse postale de I'administration charges de 
I'examen preliminaire international: 
Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Boletti-Cremers, K 

N" de telephone +49 89 2399 8541 




Formulaire PCT/I PEA/409 (feuiile de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n-^* PCT/FR98/0281 9 



I. Bas du rapport 

1 . Cg rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuilles de remplacement quiont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a i'article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-7 version initiate 



Revendications, N"": 

1-11 version initiale 



2. Les modifications ont entraine I'annulation ; 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n°^ : 

□ des dessins, feuilles : 



3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de I'expose de I'inventlon tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 



4. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motfvee seton I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1 -1 1 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui : Revendications 

Non : Revendications 1 -1 1 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-11 

Non : R vendlcations 
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RAPPORT D EXAMEN 
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2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VII. Irregularites dans la demande intemationale 

Las irregularites suivantes, concemant la forme ou le contenu de la demande intemationale, ont ete constatees : 
voir feuille separee 
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RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n° PCT/FR98/0281 9 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



POINT V. 

1. Les documents suivants , cites dans le RdR International , ont ete consideres 
comme pertinents pour Texamen de la presente demande . Leur numerotation sera 
conservee pour la suite de la procedure : 



(1) EP-A-0 343 330 

(2) WO-A-93 08295. 

(3) C. A., vol. 123, no. 15, 9 octobre 1995 ; abstract no. 1 93271, & 
SEIMEI KOGAKU KOGYO GIJUTSU KENKYUSHO KENKYU 
HOKOKU (1995), 3(2), 33-6. 

(4) CANADIAN JOURNAL OF MICROBIOLOGY, vol. 23, 1977, 
pages 1128-1139. 

(5) JOURNAL OF FERMENTATION AND BIOENGINEERING, vol. 
81, no. 2, 1996, pages 133-137. 

(6) JOURNAL OF BACTERIOLOGY, vol. 121, no. 1, 1975, pages 
272-285. 

2. Dans la mesure ou aucun des documents cites ci-dessus ne divulgue la preparation 
globale d' HMO au depart de HPP par la voie tombant sous 1' enonce des 
revendications de precede de la presente demande , celles ci peuvent etre 
reconnues comme nouvelles par rapport a 1' art anterieur contenu dans les 
documents (1) a (6) . 

3. Dans la mesure ou le contenu des documents (3) , (5) et (6) indique que la deuxieme 
etape du procede revendique se fonde sur un principe d' analogie , alors que le 
contenu de (4) indique que la premiere etape du procede revendique se fonde 
egalement sur un procede d' analogie , le procede revendique est considere comme 
issu de la combinaison des enseignements de (3), (5) et (6) avec (4) et ne peut etre 
reconnu comme inventif en 1' etat . 

Lors de V entree de la demande dans la phase regionale , la Demanderesse sera, 
par consequent , invitee a fournir toute argumentation ou evidence permettant 
d'etablir 1' activite inventive par rapport aux autres precedes de synthese 
enzymatique de HMO des arts anterieurs (3), (5), et (6) qui constituent Tart anterieur 
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le plus rapproche de la demande, puisqu' ils concernent egalement la synthese de 
HMO par une voie differente. 

POINT VIII. 

Dans la mesure ou la partie caracterisante du precede , a savoir les enzymes 
"appropries" permettant la bonne mise en oeuvre du precede revendique , est 
enoncee en des termes fonctionels qui se referent egalement au resultat souhaite 
, c.a.d. les synthheses de HPA et du HMO . 1' objet de la demande selon la 
revendication 1 est considere comme depourvu de clarte et la Demanderesse sera 
priee de reformuler ces expressions de maniere a pourvoir a une reconnaissance de 
I ' activite inventive sans ambigu'ite lors de r entree de la demande dans la phase 
regionale . 

POINT VII. 

(a) II y aurait lieu de citer (1) et (2) dans la description et de les discuter brievement . 



Formulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 2) (OEB-avril 1997) 
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E COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

PCT 



REC'D \^ fek 2000 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATitiaSSfti—f '^^r 



(article 36 et regie 70 du PCT) 



T 



R4f6rence du dossier du d^posant ou du 
mandataire 

PH 97089 PCT 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr6liminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande intemationate n° 
PCT/FR98/02819 


Date du d^pot international (jour/mois/ann^e) 
22/12/1998 


Date de priority (jour/mois/ann4&) 
24/12/1997 


Classification Internationale des brevets (CIB) ou h la fois classification nationale et CIB 
C12P7/42 


D^posant 

RHONE-POULENC AGRO 



1 . Le present rapport d'exanien preiiminaire international, etabli par Tadministaration chargee de I'examen pr6linninaire 
international, est transmis au deposant conformenaent k I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ 11 est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres d 
I'administration chargee de I'examen preiiminaire international (voir la rdgle 70.16 et {'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I ^ Base du rapport 



II 


□ 


Priorite 


III 


□ 


Absence de formulation d'opinion qjant k la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrietle 


IV 


□ 


Absence d'unite de {'invention 


V 




Declaration motiv6e selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilrte 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cit^s 


VII 


El 


Irregutarit^s dans la demande Internationale 


VIII 


81 


Observations relatives a la demande Internationale 





Date de presentation de la demande d'examen preiiminaire 
Internationale 

19/07/1999 


Date d'achdvement du present rapport 


Norn et adresse postale de Tadministration chargee de ^ . 
I'examen preiiminaire intemational: 

^ Office europ6en des brevets 
^ D-80298 Munich 
C^' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autoris4 
Boletti-Cremers, K 

N° de telephone 449 89 2399 8541 
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t. Base du rapport 

1 . Ce rapport a 6te redige sur la base des elements ci-apres (les feuilles de remplacement qui ont et4 remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-7 version initiale 



Revendicatlons, N"": 

1-11 version initiale 



2. Les modifications ont entrain^ I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n**^ : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete consid rees 

comme aliant au-dela de {'expose de {'invention tei qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apr6s 
(regie 70.2(c)) : 



4. Observations compl6mentaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee sejon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a Tappui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1 -1 1 

Non : Revendications 

Activity inventive Oui : Revendications 

Non : Revendications 1-11 

Possibilite d'application industrielle Oui : Revendications 1 -1 1 

Non : Revendications 
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2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VII. Irregularites dans la demande Internationale 

Les irregularites suivantes, concemant la forme ou le contenu de la dennande intemationale, ont 6te constat^es : 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande Internationale 

Les obsen/ations suivantes sont faites au sujet de la ciarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entidrement sur la description : 

voir feuille separee 
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POINT V. 



1. Les documents suivants , cites dans le RdR International , ont ete consideres 
comme pertinents pour rexamen de la presente demande . Leur numerotation sera 
conservee pour la suite de la procedure : 



HOKOKU (1995), 3(2), 33-6. 

(4) CANADIAN JOURNAL OF MICROBIOLOGY, vol. 23. 1977, 
pages 1128-1139. 

(5) JOURNAL OF FERMENTATION AND BIOENGINEERING, vol. 
81. no. 2, 1996, pages 133-137. 

(6) JOURNAL OF BACTERIOLOGY, vol. 121. no. 1. 1975, pages 
272-285. 



2. Dans la mesure ou aucun des documents cites ci-dessus ne divulgue la preparation 
globale d' HMO au depart de HPP par la voie tombant sous T enonce des 
revendications de precede de la presente demande , celles ci peuvent etre 
reconnues comme nouvelles par rapport a 1' art anterieur contenu dans les 
documents (1) a (6) . 

3. Dans la mesure pu le contenu des documents (3) , (5) et (6) indique que la deuxieme 
etape du procede revendique se fonde sur un principe d' analogie . alors que le 
contenu de (4) Indique que la premiere etape du procede revendique se fonde 
egalement sur un procede d' analogie , le procede revendique est considere comme 
issu de la combinaison des enseignements de (3), (5) et (6) avec (4) et ne peut etre 
reconnu comme inventif en T etat . 

Lors de 1' entree de la demande dans la phase regionale . la Demanderesse sera, 
par consequent , invitee a fournir toute argumentation ou evidence permettant 
d'etablir 1' activite inventive par rapport aux autres procedes de synthese 
enzymatique de HMO des arts anterieurs (3), (5), et (6) qui constituent I'art anterieur 
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(1) 

(2) 
(3) 



EP-A-0 343 330 

WO-A-93 08295. 

C. A., vol. 123, no. 15, 9 octobre 1995 ; abstract no. 193271, & 
SEIMEI KOGAKU KOGYO GIJUTSU KENKYUSHO KENKYU 
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le plus -r-P^oche,jde la demande, puisqu' ils concernent egalement la synthase de 
_ ,^aO par une vdie differente. 

POINT Vill. 



Dans la mesure ou la partie caracterisante du precede . a savoir les enzymes 
"appropries" permettant la bonne mise en oeuvre du precede revendique , est 
enoncee en des termes fonctionels qui se referent egalement au resultat souhaite 
, c.a.d. les synthheses de HPA et du HMO . I" objet de la demande selon la 
revendication 1 est considere comme depourvu de clarte et la Demanderesse sera 
priee de reformuler ces expressions de maniere a pourvoir a une reconnaissance de 
I • activite inventive sans ambiguTte lors de 1' entree de la demande dans la phase 
regionale . 



POINT VII. 

(a) II y aurait lieu de citer (1) et (2) dans la description et de les discuter brievement . 
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TETAZ, Franck 
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1 4/20, rue Pierre Baizet 
F-69009 Lyon 
FRANCE 
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NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF 
INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT 

(PCT Rule 71.1) 



Date of mailing (day/month/year) 

1 3.01. 00 



Applicant's or agent's file reference 
PH 97089 PCT 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/FR98/02819 


International filing date (day/month/year) 
22/12/1998 


Priority date (day/month/year) 
24/12/1997 


Applicant 

RHONE-POULENC AGRO 



1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the intemational 
preliminary examination report and its annexes, if any, established on the international application. 

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for communication to ail the elected 
Offices. 

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of the report (but not of 
any annexes) and will transmit such translation to those Offices. 

4. REMINDER 

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing translations and paying 
national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Article 39.1) (see also the reminder sent by the 
International Bureau with Form PCT/IB/301). 

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, that translation must contain a 
translation of any annexes to the International preliminary examination report. It is the applicant's responsibility to prepare and 
furnish such translation directly to each elected Office concerned. 

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume 11 of the PCT Applicant's 
Guide. 



Name and mailing addr ss f th IPEA/ 



European Patent Office 
D-80298 Munich 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Authorized officer: 



DA ROCHA, O. 



Tel. +49 89 2399-8101 
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PATENT COOPERATION TR£y>l^ 

PCX 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
PH 97089 PCT 


_ _ _^ . ^^-^^ See Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 


International filing date (day/month/year) 


Priority date (clay/month/year) 


PCT/FR98/02819 


22 December 1998 (22.12.98) 


24 December 1997 (24.12.97) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




CI2P 7/42 

^ -J 






Applicant 


AVENTIS CROPSCIENCE S.A. 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



I I This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
' — ' been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 



I 


12SI 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




Vlll 


X 



Date of submission of the demand 

19 July 1999 (19.07.99) 


Date of completion of this report 

1 3 January 2000 (13.01 .2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPE A/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



l^j^^tional application No. 

PCT/FR98/02819 



I. Basis of the report 



I . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are re/erred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

[ I the international application as originally filed. 

the description, pages LlZ ^ as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



^ the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-11 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



I I the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



2 j I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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INTERNATIONAL P 



INARY EXAMINATION REPORT 



lational application No. 
T/FR 98/02819 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-11 



1-11 



1-11 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. The following dociiments, which are cited in the 

international search report, have been considered to 
be relevant for the examination of the present 
application. The numbers below will be used 
throughout the proceedings: 



(1) EP-A-0 343 330 

(2) WO-A-93 08295 

(3) C.A,, vol. 123, no. 15, 9 October 1995; abstract 
no. 193271 & SEIMEI KOGAKU KOGYO GIJUTSU 
KENKYUSHO KENKYU HOKOKU (1995), 3(2), 33-6. 

(4) CANADIAN JOURNAL OF MICROBIOLOGY, vol. 23, 1997, 
pages 1128-1139. 

(5) JOURNAL OF FERMENTATION AND BIOENGINEERING, vol. 
81, no. 2, 1996, pages 133-137. 

(6) JOURNAL OF BACTERIOLOGY, vol. 121, no. 1, 1975, 
pages 272-285. 



2. In as much as none of the above-cited documents 

discloses the general preparation of HMO from HPP 
using the method which comes under the disclosure of 
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(54) Titre: PROCEDE DE PREPARATION ENZYMATIQUE D* HOMOGENTISATE 



(57) Abstract 



The invention concerns a mettiod for enzymatic preparation of homogentisate (HMO) from 4-hydroxypyruvate (HPP), characterised 
in that it consists in carrying out in a suitable reaction medium the following enzymatic reactions: enzymatic conversion of HPP into 
4-hydroxyphenyl acetate (HPA) with a first appropriate enzyme; then an enzymatic conversion of HP A into HMO with a second appropriate 
enzyme. 

(57) Abr^g^ 

La pr6sente invention conceme un proc^6 de preparation enzymatique d 'homogentisate (HMO) h partir de 4-hydroxypyruvate (HPP), 
caractdrisd en ce qu'il consiste k effectucr dans un milieu rfiactionnel appropri6 les r6actions enzymatiques suivantes: conversion enzymatique 
du HPP en 4-hydroxyph6nylac6tate (HPA) par une premi6re enzyme approprite, puis, conversion enzymatique de HPA en HMO par une 
deuxifeme enzyme appropridc. 



UNIQUEMENT A TFTRE D'INFORMATION 

Codes utilises pour identifier les Etats parties au PCT, sur les pages de couverture des brochures publiant des demandes 
Internationales en vertu du PCT. 



AL 


Albanie 


ES 


Espagne 


LS 


Lesotho 


SI 


Slovdnie 


AM 


Arm^nie 


FI 


Finlande 


LT 


Lituanie 


SK 


Slovaquie 


AT 


Autriche 


FR 


France 


hV 


Luxembourg 


SN 


S6n<igal 


AU 


Australie 


GA 


Gabon 


LV 


Lcttonic 


sz 


Swaziland 


AZ 


Azerbaldjan 


GB 


Royaume-Uni 


MC 


Monaco 


TD 


Tchad 


BA 


Bosnte-Herz6govi ne 


GE 


G^orgie 


MD 


R^ublique de Moldova 


TG 


Togo 


BB 


Barbade 


GH 


Ghana 


MG 


Madagascar 


TJ 


Tadjikistan 


BE 


Bdgique 


GN 


Ouin6c 


MK 


Bx-R6pubHque yougoslave 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Grfece 




de Mac6doine 


TR 


Tun]uie 


BG 


Bulgarie 


HU 


Hongrie 


ML 


Mati 


TT 


Trinit6-et-Tobago 


BJ 


B^nin 


IE 


Irlande 


MN 


Mongolie 


UA 


Ukraine 


BR 


Br£sil 


It 


Israel 


MR 


Mauritanie 


UG 


Ouganda 


BY 


Belarus 


IS 


Tslande 


MW 


Malawi 


US 


Etats-Unis d'Amdriquc 


CA 


Canada 


IT 


Italic 


MX 


Mexique 


uz 


Ouzb6kts^ 


CF 


R^publique centrafricaine 


JP 


Japon 


NE 


Niger 


VN 


Viet Nani 


CG 


Congo 


K£ 


Kenya 


NL 


Pays-Bas 


YU 


Yougoslavie 


CH 


Suisse 


KG 


Kitghtzistan 


NO 


Norvfcge 


ZW 


Zimbabwe 


CI 


C6tc d'lvoirt 


KP 


R6publiquc populatrc 


NZ 


Nouvellc-Z61ande 






CM 


Camcroun 




ddmocratique de Cor^e 


PL 


Pologne 






CM 


Chine 


KR 


R6publique de Corfie 


PT 


Portugal 






cu 


Cuba 


KZ 


Kazakstan 


RO 


Roumanie 






cz 


R^publique tchfeque 


LC 


Sainte-Lucie 


RU 


F6d6ration de Russie 






DE 


Allcmagnc 


U 


Liechtenstein 


SD 


Soudan 






DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Sufede 






EE 


Estonic 


LR 


Liberia 


SG 


Singapour 







wo 99/34008 



PCT/FR98/02819 



Precede de Preparation enzymatique d'homogentisate 

La presente invention conceme un nouveau procede de preparation enzymatique 
d'homogentisate, ou acide 2,5-dihydroxy -phenyl acetique (ci-apres HMO). 
5 L'HMO est un precurseur connu de molecules appelees les pigments ochronotiques qui 

sont des analogues de la melanine. Ces molecules brunes sont d'ailleurs souvent citees comme 
"melanine like pigments", qui trouvent une application variee dans la cosmetique ou 
rindustrie pharmaceutique. L'addition de melanine ou melanine like pigments dans les laits 
solaires auraient un effet protecteur interessant. Pour produire ces derives ochronotiques a 

10 panir d'HGA le procedi est simple puisque la molecule s'auto-oxyde rapidement en 
conditions alcalines. Differents procedes de preparation enzymatique d'HMO a partir d'acide 
I -phenyl acetique ou de tyrosine sont decrits dans Tetat de la technique (WO 93/08295 ou EP 
343 330), de meme que la preparation subsequente de melanine. 

On sail egalement que THMO est un compose essentiel a la vie des plantes. Dans les 

15 cellules vegetales, THMO est le produit de transformation enzymatique du 4- 
hydroxyphenylpyruvate (ci-apres HPP) par la 4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase (ci-apres 
HPPD). Les inhibiteurs de cette enzyme sont des composes herbicides qui bloquent la 
production d'HMO dans la cellule vegetale (Pallett K. E. et al. 1997 Pestic. Sci. 50 83-84). 
Lorsque Ton fait germer des plantes, d'Avabidopsis thaliana par exemple, sur milieu 

20 synthetique en presence d'un inhibiteur de THPPD, les plantes vont germer, rester blanches 
puis mourir tres rapidement. Or, si dans le milieu synthetique additionne d\in inhibiteur de 
I'HPPD, on ajoute de FHMO les plantes vont germer normalement et rester vertes tant que le 
milieu contiendra de THMO. II est done egalement important de pouvoir disposer d'HMO 
pour prevenir les carences des plantes liees a un dysfonctionnement metabolique de la 

25 biosynthese de THMO, naturel ou induit notamment par des inhibiteurs de THPPD. 

La presente invention concerne done un procedd de preparation enzymatique d'HMO a 
partir de THPP, et plus particulierement un procede de preparation enzymatique d'HMO a 
partir de I'HPP insensible aux inhibiteurs de I'HPPD. 

Le procede selon Tinvention consiste a effectuer dans un milieu reactionnel approprie 

30 les reactions enzymatiques suivantes: 

- conversion enzymatique du HPP en 4-hydroxyphenylacetate (ci-apres HPA) par une 
premiere enzyme appropri^e, puis 
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- conversion enzymatique de HPA en HMO par une deuxieme enzyme appropriee. 
La premiere reaction enzymatique suivante 

4-hydroxyphenylpyruvate (HPP) — > 4-hydroxyphenylacetate (HPA) 
est catalysee par une HPP-oxydase appropriee. De telles oxydases se trouvent dans de 
nombreiises esp^ces procaryotiques ou eucaryotiques, en particulier dans les bacteries 
capables de pousser sur I'HPP comme seule source de carbone, le transformant en HPA , plus 
particulierement chez un Arthrobacter ou une telle oxydase responsable d'une etape du 
catabolisme de la tyrosine (Blakley,E.R. 1977 Canadian Journal of Microbiology 23 1128- 
1139). 

La deuxieme reaction enzymatique suivante : 

4-hydroxyphenylacetate (HPA) — > homogentisate (HMO) 
est catalysee par une HPA-hydroxylase appropriee. De telles hydroxylases se trouvent dans de 
nombreuses especes procaryotiques ou eucarv'otiques, en particulier dans les bacteries 
capables de pousser sur THPA comme seule source de carbone, le transformant en HMO, plus 
particulierement chez Pseudomoms acidovorans, souvent appel^e Comamonas acidovorans. 
(Hareland, W.A. et al 1975 Journal of Bacteriology Jl2i 272-285) chez certaines 
Xcmthobcicter (Van Den Tweel W. J. J. et ai 1986 Antonie van Leeuwenhoek 52 309-318), 
chez Pseudomonas alcaligenes (Karigar C. S. et Pujar B. G. 1993 FEMS Microbiology 
Letters iiO 59-64), chez Flavobaaeriitm sp (Van Den Tweel W. J. J. et al, 1988 Arch 
Microbiol. 149 207-213), chez Bacillus subtillls (Crawford R. L. 1978 FEMS Microbiology 
Letters 4 233-234), chez Nocardia sp DM1 (Raju S. G. et Vaidyanathan C. S. 1986 J.Indian 
Inst. ScL 66 51 1-520) et chez Rhodococcus erythropolis (Suemori A. et aL 1996 Journal of 
Fermentation And Bioengineering Vol 81, N°2 133-137). 

De maniere avantageuse, THPA-hydroxylase employee dans le proced^ selon 
r invention est extraite de Pseudomonas acidovorans. 

Selon un mode preferentiel de realisation de Tinvention, les deux reactions enzymatiques sont 
effectuees dans le meme milieu reactionnel contenant de I'HPP, les deux enzymes appropriees 
eiant presentes ensemble simultan^ment dans le milieu reactionnel. 

Les deax enzymes appropriees peuvent etre introduites dans le milieu reactionnel 
approprie sous forme d'extrait proteique, ledit extrait proteique pouvant etre brut ou purifie 
totalement ou en partie, ou encore produites in situ par des organismes biologiques 
appropries. Elles peuvent etre ainsi produites in situ par chaque organisme biologique 
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produisant naiurellement les deux enzymes, ou encore par un seul organisme biologique 
modi fie de maniere qu'il produise les deux enzymes. Cet organisme biologique peut etre une 
bacterie. une levure ou encore une cellule vegetale. 

Les deux enzymes etant insensibles aux inhibiteurs de PHPFD, le procede selon 
r invention peut etre conduit en presence d'un inhibiteur de THPPD dans le milieu reactionnei 
approprie. 

Le milieu reactionnei approprie est constitue par tout milieu aqueux dont les conditions 
de temperature, de pH et de force ionique sont appropries pour les reactions enzymatiques. 
Lorsque les enzymes sont produites in situ par un ou plusieurs organismes biologiques, le 
milieu reactionnei est approprie pour la croissance desdits organismes. 

En fin de reaction, THMO peut etre isole du milieu reactionnei ei purifie, ou bien laisse 
dans le milieu reactionnei. Dans ce deuxieme cas, le milieu reactionnei contenant FHMO peut 
etre employe comme milieu nutritif pour la culture deplantes, plus particulierement pour la 
culture de plantes presemant un dysfonctionnement metabolique de la biosynthese de THMO, 
naturel ou induit notamment par des inhibiteurs de I'HPPD. 

Les exemples ci-apres permettent d'illustrer Tinvention, sans toutefois chercher a en 
limiter la portee. 

Exemple 1: Production d'HPA k partir d*HPP avec un extrait proteique d'Artltrobacter 

Culture d\4rfhrobacfer : 

Arthrobacter globiformis est cultive a IS'^C, 220 tours par minute pendant 20 heures en 
Erlenmeyer de 250 ml contenant 50 ml de milieu A supplemente avec 0,1% L-tyrosine et 0,01 
% d'extrait de levure [milieu A compose en gramme par litre de KH2PO4 (1,5) 
K2HPO43H2O (3,5) NH4NO3 (1) FeS04.7H20 (0,1) ZnS04.7H20 (0,01) NaMo02.7H20 
(0.01) CaCl2.2H20 (O.Ol) MgS04.7H20 (0,05)].. 

Extraction et dosage de Tactivite HPP-oxidase . 

A partir de 2,1 litres de culture un culot de cellules est recuperee par centrifugation a 
3000 xg pendant 15 min. Le culot est lave avec de I'eau distille puis recentrifuge. Toutes les 
etapes ulterieures sont faites a 4°C. 

Le culot de cellules, environ 3,4g est resuspendu dans 7 ml de tampon d'extraction 
(phosphate de potassium 0.05M pH7,5, TPP 0,1 mM, MgCb 0,1 mM et mercaptoethanol 
5mM) et sonique a 231cHz pendant 2,5 min. 2 fois. La suspension resultante est centrifugee a 
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44 000 xg pendant 20 min. Le sumageani recolte est centrifuge a nouveau a 100 000 xg 
pendant 60 min. Le nouveau surnageant faisant 7 mi est additionne de 0, 7 ml de protamine 
sulfate 2% dans le tampon d'extraction suivi d'une agitation douce. Le precipite qui se forme 
est ^limine par une centrifugation a 20 000 xg pendant 20 min. Le surnageant ainsi obtenu est 
5 additionne graduellement de sulfate d'ammonium pour arriver a 60% de la saturation. Cette 
nouvelle preparation est agitee 30 min. et le precipite forme recolte par centrifugation a 20 
000 xg pendant 20 min. Le culot est resolubilise dans 0.5 ml de tampon d'extraction et 
aliquote en fractions de 0,1ml, fractions gardees a -80°C avant usage. 

L'activite HPP-oxidase est mesuree en plaque de microtitration 96 puits avec 200 ^1 de 
10 reaction par puits consistant en 149,8 ^1 de sodiimi phosphate 67 mM pH7,4, 10)il de 
glutathion 13.4mM, 10^1 de MgC12 67 mM, lOul de TP? 26JmM, lO^il de FAD 67^M. 
0,2|il de proieine (soit environ 6|xg) et 10 ^1 d'HPP 2,5mM. 

Quand on fait un essai d'inhibition par un inhibiteur de I'HPPD on ajoute 2|il de 4-[4- 
trifluoromethyle-2-(methylsulfonyl)-ben2oyl]-5-cyclopropyl isoxazole lOmM dans un tampon 
1 5 phosphate contenant 20% DMSO. 

La reaction est initiee par I'addition du substrat, I'HPP, eile se deroule a 30°C pendant 5 
min. sous agitation. La reaction est arretee par addition de 33 \il d'acide perchlorique 25%. 

La plaque est ensuite centrifugee a 2000 tours par minute pendant 15 min. et le 
surnageant analyst par HPLC. 50 |il du surnageant est injecte sur une colonne Spherisorb 
20 0DS2 equilibree avec le tampon A (acetonitrile 5.5%. TFA 0,1%) au debit de 1.5ml/min. 

Le programme d'elution utilise est; 
0 min.: 0% de tampon B (acetonitrile) 
6 min.: 1 5% de tampon B 
6,5 min.: 15% de tampon B 
25 7 min.: 60 % de tampon B 
8 min.: 60 % de tampon B 
8,5 min.: 0 % de tampon B 

La detection est faite a 276 nm. 

Le HPA produit par I'extrait enzymatique a partir d'HPP est compare a une reference 
30 constituee d*HPA commercial en terme de temps de retention et pic d'absorption spectrale. 
Resultats . 

L*analyse HPLC montre que I'extrait proteique extrait d'Arthrobacter globiformis 
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cultivee siir tyrosine comme source majeure de carbone, est capable de transformer I'HPP en 
HPA {la molecule produite comigre parfaitement avec THPA commercial de reference). 

L'enzyme responsable de cette reaction n'est pas inhibee par 100 ^M d'inhibiteur de 
I'HPPD. 

5 

Exemple 2: Production d*HMO a partir d'HPA avec un extrait proteique de 
Pseudomonas 

Culture de Torganisme . 

Pseudomonas acidovorans est cultive a 28°C, 220 tours par minute pendant 20 heures 
10 en Erlenmeyer de 250 ml contenant 50 ml de milieu B supplemente avec 0,15% HPA et 0,01 
% d'acide nitrilotriacetique. [ milieu B compose en gramme par litre de NaH2P04 (1) 
K2HPO4.3H2O (4,25) NH4CI (2) FeS04.7H20 (0,012) ZnS04.7H20 (0,003) MnS04.7H20 
(0,003) C0SO4.7H2O (0,01) MgS04.7H20 (0,2).] 

Extraction et dosage de ractivite HPA-hvdroxvlase . 
15 A partir de 0,1 litres de culture un culoi de cellules est recup6ree par centrifugation a 

7500 xg pendant 10 min. Le culot est lave avec de I'eau distille puis recentrifiige. 
Toutes les etapes ulterieures sont faites a 4°C. 

Le culot de cellules, environ 0,5 g est resuspendu dans 1,5 ml de tampon d'extraction 
(phosphate de potassium 0,1 M pH7.2, DTE 1 mM, MgMgS04 5mM) et sonique a 23 kHz 
20 pendant 2,5 min. 2 fois. La suspension resultante est centrifugee a 44 000 xg pendant 20 min. 
Le surnageani recolte est centrifuge a nouveau a 100 000 xg pendant 60 min. Le nouveau 
sumageant est aliquote en fractions de 0,1 ml, fractions gardees a -80°C avant usage. 

L'activit^ HPA-hydroxylase est mesur^e en plaque de microtitration 96 puits avec 200|il 
de reaction par puits consistant en 150 |il de sodium phosphate 0,1M pH7,2, 10|al de DTE 20 
25 mM, 10^1 de NADH 3 mM, \5\xi de FAD 67|iM, 10^l de proteine (soit environ 7|ig) et 5 |.il 
d'HPA 10 mM. 

Quand on fait un essai d'inhibhion par un inhibiteur de I'HPPD on ajoute 2|il de 4-[4- 
trifluoromethyle-2-(methylsulfonyl)-benzoyl]-5-cyclopropyl isoxazole 10 mM dans un 
tampon phosphate contenant 20% DMSO. 
30 La reaction est initiee par Taddition du substrat, THPA, elle se deroule a 30°C pendant 5 

min. sous agitation. La reaction est arrfitte par addition de 33fil d'acide perchlorique 25%. 

La plaque est ensuite centrifugfe k 2000 tours par minute pendant 15 min. et le 
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surnageani analyse par HPLC. 10^1 du sumageant est injecie sur une colonne Spherisorb 
ODS: equilibree avec le tampon A (acetonitrile 5,5%, TFA 0.1%) au debit de l,5ml/min. 
Le programme d'elurion utilise est: 

0 min.: 0% de tampon B (acetonitrile) 
5 0,8 min.: 0% de tampon B 

1 min.: 60% de tampon B 

1 J min.: 60 % de tampon B 
1,9 min.: 0 % de tampon B 
5 min.: 0 % de tampon B 
1 0 La detection est fatte a 292 nm. 

Le HMO produit par I'extrait enzymatique a partir d*HPA est compare a une reference 
constituee d'HMO commercial en lerme de temps de retention et pic d'absorption spectrale. 

Resultats . 

L'analyse HPLC a permis de montrer que I'extrait proteique extrait de Pseudomonas 
15 acidovorans est capable de transformer I'HPA en HMO (la molecule produite co-migre 
parfaitement avec THMO commercial de reference). 

L'enzyme responsable de cette reaction n'est pas inhibee dans nos conditions de test par 
100^M d'inhibiteur d'HPPD. 

20 Exemple 3: Production d'HMO a partir d'HPP avec un extrait proteique d'Artlirobacter 
et de Pseudomonas 

L'activite HPP-oxidase couplee a Tactivite HPA-hvdroxvlase 

L'activiie HPP-oxidase couplee a Tactiviie HPA-hydroxylase est mesuree en plaque de 
microtitraiion 96 puits avec 200^1 de reaction par puits consistant en 100 ^1 de sodium 
25 phosphate 100 mM pH7.2, 10^1 de DTE 20 mM. 10^1 de NADH 3 mM, 15^1 de FAD 67 ^M. 
lOjLil de gluthation 13,4 mM, 10^1 de MgC12 67 mM, lOfil de TPP 26,7 mM, 2^1 d'extrait 
HPP-oxidase (soit environ 60 jiig), 25 ^l d'extrait d'HPA-hydroxylase (soit environ 18 ^ig) et 
iOfild'HPP lOmM. 

La reaction est initiee par I'addition du substrat, FHPP, elle se deroule k 30*^C pendant 
30 30 min sous agitation. La reaction est arretee par addition de 33 |al d*acide perchlorique 25%. 

La plaque est ensuite centrifugee 4 2000 tours par minute pendant 15 min. et le 
surnageant analyst par HPLC. 25^1 du sumageant est inject^ sur xme colonne Spherisorb 
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0DS2 equilibree avec le tampon A (acetonitrile 5,5%, TFA 0,1%) au debit de l,5ml/min. 

Le programme d'elution utilise est: 
0 min.: 0% de tampon B (acetonitrile) 

6 min.: 15% de tampon B 

5 6,5 min.: 1 5% de tampon B 

7 min.: 60 % de tampon B 

8 min.: 60 % de tampon B 
8,5 min.: 0 % de tampon B 

La detection est faite a 276 nm et 292 nm simultanement 
10 Resultats . 

L'analyse HPLC a permis de montrer que i'extrait proteique extrait d*Arthrobacu 
globiformis associe a celui de Pseudomonas acidovorans est capable de transform( 
simultanement I'HPP en HMO (la molecule produite comigre parfaitement avec 
commercial de reference). 
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Revendications 

1. Procede de preparation enzymatique d'homogentisate (HMO) a partir de 4- 
hydroxypyruvate (HPP), caracterise en ce qu'il consiste a efifectuer dans un milieu reactionnel 

5 approprie les reactions enzymatiques suivantes: 

- conversion enzymatique du HPP en 4.hydroxyphenylacetate (HPA) par une premiere 
enzyme appropriee, puis 

- conversion enzymatique de HPA en HMO par une enzyme deuxieme appropriee. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la premiere conversion 
1 0 enzymatique est catalysee par une HPP-oxydase appropriee. 

3. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que I'HPP-oxydase proviem de 
bacteries capables de pousser sur I'HPP comme seule source de carbone. 

4. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que THPP-oxydase proviem 
d'Arthrobacrer . 

15 5. Procede selon la revendication L caracterise en que la deuxieme conversion 

enzymatique est catalysee par une HPA-hydroxylase appropriee. 

6 Procede selon la revendication 5. caracterise en ce que PHPA-hydroxylase 
provient de bacteries capables de pousser sur THPA comme seule source de carbone. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que les bacteries sont choisies 
20 parmi Pseudomonas acidovorans, Xanthobaaer. Pseudomoms alcaligenes. Flavobacteriiim 

sp. Bacillus subtillis, Nocardia sp DM1 et Rhodococciis erythropolis . 

8. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que THPA-hydroxylase est 
extraite de Pseudomonas acidovorans. 

9. Procede selon I'une des revendications 1 a 8, caracterise en ce que les deux 
25 reactions enzymatiques sont effectuees dans le meme milieu reactionnel contenant de THPP, 

les deux enzymes appropriees etant presemes ensemble simultanement dans le milieu 
reactionnel. 

10. Procede selon Tune des revendications 1 a 9, caracterise en ce que les deux 
enzymes appropriee sont introduites dans le milieu reactionnel approprie sous forme 

30 d'extraits proteiques, ou encore produites in situ par des organismes biologiques appropries. 

1 1 . Procedd selon Tune des revendications 1 a 10, caracterise en ce qu'il est realise en 
presence d'un inhibiteur de PHPPD dans le milieu reactionnel approprie. 



